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^ (54) Title: OLEAGINOUS ORAL ANTIPARASITIC COMPOSITIONS 
< 

(54) Titre : COMPOSITIONS ORALES HUILEUSES ANTIPARASITAIRES 

fs| (57) Abstract: The invention relates to an oleaginous composition comprising: an oleaginous vehicle, at least one compound chosen 
^ from amongst the macrocyclic lactones in solution in the oleaginous vehicle and at least one compound chosen from closantel or 
0> one of the salts thereof, suspended in said oleaginous vehicle. Said composition is used for the preparation of a medicament for the 
^ prevention and/or treatment of parasites. 

o 

(57) Abrege : L'invention concerne une composition huileuse comprenant: un vehicule huileux, au moins un compose choisi parmi 
Q les lactones macro cycliques, en solution dans le vehicule huileux, au moins un compose choisi parmi le closantel ou Fun de ses 
sels, en suspension dans ledit vehicule huileux. Une telle composition est utilisee pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention et/ou au traitement de parasite. 
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COMPOSITIONS 0 RALES HUILEUSES ANTIPARASITAIRES 

La presente invention est relative a de nouvelles compositions, en particulier 
des compositions destinees a une administration orale a usage veterinaire constitutes d'un 
5 vehicule huileux et d'au moins un compose choisi parmi les lactones macro cycliques, en 
solution, en association avec au moins un compose choisi parmi le closantel et ses sels, en 
suspension, ces compositions etant par ailleurs physiquement et chimiquement stables. 

Les compositions antiparasitaires veterinaires doivent etre adaptees pour 
combattre les endoparasites ainsi que les ectoparasites pathogenes que Ton rencontre chez les 
10 animaux d'elevage et de rapport, mais aussi chez les animaux de zoo, les animaux de 
laboratoire, les animaux pour ['experimentation et les animaux de compagnie. On peut citer a 
titre d'exemples particuliers les bovins, les equins, les ovins, les caprins, les porcins, ou encore 
les camelides, les anes, les daims, les rennes, les buffles, les oiseaux de basse cour, les 
autruches, les animaux de compagnie chiens ou chats. 
15 Les parasites pathogenes incluent les Plathelminthes tels que les Cestodes et les 

Trematodes, les Nemathelminthes tels que les Nematodes et les Acantocephales, ou encore les 
Arthropodes. Ces parasites sont tres largement repandus dans le regne animal. Le 
developpement parasitaire necessite le passage par differents stades, ceuf- larves - immatures - 
adultes, et par la penetration dans differents tissus des hotes entramant des symptomes 
20 cliniques de la maladie parasitaire. Aussi bien pendant les phases cliniques que sub-cliniques, 
ces infestations parasitaires creent des problemes considerables surtout sur les jeunes animaux 
qui sont souvent immuno-deficients, sans oublier la possible transmission des parasites a 
l'homme. II est done necessaire de disposer de traitements pour soigner les animaux parasites 
mais aussi pour prevenir les infestations des animaux sains. Toutes ces maladies ont des 
25 consequences zootechniques negatives sur les animaux de production, telles que reduction des 
rendements de carcasse, reduction de la production lactee, des ceufs, laines, peaux et cuirs, et 
elles entrainent parfois des pertes d'animaux. 

Les principes actifs antiparasitaires existants ont des activites differentes vis-a- 
vis des parasites envisages. Aussi, il est souhaitable de disposer de compositions associant 
30 differents principes actifs efficaces contre differents parasites pouvant infester un meme 
animal, de maniere a elargir le spectre d'activite de la composition par rapport a une 
composition qui ne contiendrait qu'un seul principe actif. II est par exemple interessant de 
pouvoir disposer d'une composition orale associant au moins un compose a action 
nematodicide a au moins un compose a action trematodicide dans le cas d'infestations 
35 concomitantes de l'animal par des parasites pathogenes nematodes (par exemple du genre 
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Cooperia spp. ou Haemonchus spp. ou Dictyocaulus spp.) et des douves (par exemple Fasciola 
hepatica). Les compositions sont alors actives contre toutes ou contre differentes etapes du 
developpement d'un grand nombre de parasites. Par ailleurs, les spectres d'action individuels de 
chacun des principes actifs associes peuvent se superposer, permettant ainsi a la composition 
5 d'etre plus efficace dans le traitement de parasites sensibles a la fois aux differents principes 
actifs. En combattant les endoparasites et les ectoparasites pathogenes, l'intention est de 
prevenir ou de reduire la maladie parasitaire, la mortal ite et les reductions de rendement (par 
exemple dans la production de la viande, de lait, de laine, d'ceufs etc.), de sorte que l'utilisation 
des compositions envisagees permette une gestion plus simple et economique des animaux. II 

10 est cependant important que les compositions soient d'une utilisation pratique pour la personne 
qui administre le traitement. 

A ce titre, les compositions orales buvables sont particulierement adaptees a 
l'administration de traitements medicamenteux, en particulier chez les moutons et les bovins. 
Une telle composition doit etre stable, facile a conserver, a transporter et a administrer aux 

15 animaux, en particulier elle doit etre bien accept.ee par 1'animal. 

Ainsi existe-t-il dans le domaine veterinaire un besoin en traitements efficaces 
ayant un large spectre d'activite, qui soient pratiques a manipuler et a administrer a 1'animal, qui 
soient bien acceptes par 1'animal et quiajent une stabilite suffisante pour permettre une bonne 
conservation de la composition pendant une duree d'au moins deux ans. 

20 Dans ce contexte, il est tres interessant de disposer d'une composition associant 

une lactone macro cyclique telle qu'une avermectine (comme l'lvermectine par exemple) dont 
les proprietes nematodicides (ou antiparasitaire) sont depuis longtemps tres largement utilisees 
dans le domaine veterinaire et le closantel ou I'un de ses sels dont les proprietes douvicides, de 
par 1'activite contre les Trematodes, sont aussi tres largement utilisees dans le domaine 

25 veterinaire. Cette composition doit pouvoir etre facilement administree aux animaux par voie 
orale et etre stable. 

II est aussi important que la composition orale soit bien toleree par 1'animal et 
ne soit pas toxique pour 1'animal, pour la personne qui administre le traitement ni pour 
l'environnement. Ainsi, on cherchera a diminuer autant que possible les doses de principes 

30 actifs administrees, tout en conservant une efficacite satisfaisante, de maniere a ce que la 
securite du traitement pour 1'animal soit importante et que l'impact sur l'environnement soit le 
plus faible possible. On sait en effet que des principes actifs antiparasitaires peuvent etre 
excretes dans l'environnement, soit a i'etat natif, soit sous forme de produits de degradation 
issus du metabolisme de 1'animal traite. Par exemple, les faeces des bovins en paturage peuvent 

35 etre disperses dans les patures et les cultures et etre a I'origine de la destruction d'organismes 
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utiles se trouvant dans les sols. Pour un actif donne, les quantites du principe et/ou de ses 
metabolites excretes seront generalement d'autant plus importantes que la dose administree a 
1'animal sera elevee. 

II est connu que les lactones macro cycliques, comme l'lvermectine par 
5 exemple, ont des effets negatifs sur Penvironnement compte tenu principalement de l'excretion 
fecale de cette famille de molecules et de ses metabolites, de son pouvoir antiparasitaire eleve 
et de sa forte persistance d'activite dans l'organisme d'un animal traite. Beaucoup 
d'organismes, voire de microorganismes mais surtout les insectes vivant dans le sol peuvent 
etre detruits par ces composes pendant de longues periodes. II est done tres important de veiller 

10 ace que les quantites de ces composes ou de leurs metabolites excretes dans l'environnement 
soient les plus faibles possibles. II est par ailleurs connu que le closantel ou ses sels, tres 
largement utilises dans le domaine veterinaire, sont excretes de maniere importante dans les 
faeces. Aussi, une composition contenant les deux types de principes actifs sera susceptible de 
presenter a priori un impact negatif sur l'environnement. 

15 Aussi, existe-t-il dans le domaine veterinaire un besoin en traitements efficaces 

ayant un large spectre d'activite, et une securite d'emploi accrue vis-a-vis de 1'animal et de 
l'environnement qu'il faut satisfaire. 

Les avermectines peuvent etre administrees par voie orale ou parenteral aux 
mammiferes. Des formulations aqueuses ou organiques a caractere hydrophile sont souvent 

20 employees pour administrer les avermectines, Par ailleurs, il est connu qu'elles sont 
generalement instables et peu solubles, en particulier dans l'eau. Cependant, pour une 
administration orale d'un medicament, les formulations aqueuses sont generalement preferees 
car elles ont meilleur gout, sont mieux acceptees par les animaux et sont moins couteuses que 
les formulations non aqueuses. Aussi, des efforts importants ont ete realises pour dissoudre les 

25 avermectines dans des formulations aqueuses en utilisant par exemple divers surfactants tels 
que decrits dans le brevet US 4,389,397. Cependant, du fait de l'insolubilite et de l'instabilite 
des avermectines dans les formulations aqueuses, les formulations non aqueuses restent 
desirees. Neanmoins, les formulations non aqueuses qui ont ete developpees a ce jour pour les 
administrations parenterals ne conviennent generalement pas a l'administration orale. Par 

30 exemple, le brevet US 4,853,372 enseigne des formulations comprenant de l'ivermectine 
dissoute dans un vehicule a base de propylene glycol et de glycerol formal. De telles 
compositions peuvent causer des irritations severes aux animaux si elles sont administrees par 
voie orale car le propylene glycol est connu pour etre responsable d'ataxie et d'hemoglobinurie 
chez certains animaux tels que le mouton. 
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La solubilite de l'ivermectine dans des solvants organiques est variable et 
depend du solvant utilise. 

Le brevet WO 97/26895 enseigne par exemple que les avermectines ont une 
solubilite satisfaisante dans la N-methylpyrrolidone ou la 2-pyrrolidone et leurs melanges. Ce 
5 sont des solvants convenables pour des formulations d'ivermectine destinees a une 
administration par injection intramusculaire, injection sous-cutanee, application topique, 
intubation stomacale et administration orale buvable. Le document presente en particulier des 
exemples de formulations pour administration orale comprenant en tant que vehicule 5% de N- 
methylpyrrolidone, 20% de propylene glycol, 10% de polysorbate 80, 1.5% d'alcool benzylique 
10 et le restant d'eau (soit plus de 50%v/v d'eau). De telles compositions sont presentees comme 
ayant une stabilite amelioree. Cependant, aucune mesure quantitative de la stabilite n'est 
fournie. 

Le brevet US 5,756,454 enseigne des compositions buvables non aqueuses 
contenant des composes avermectines et contenant de 30 a 45% d'uhe huile ainsi que de 50 a 

15 70% d'un ester d'acide gras dans lequel est d'abord dissout le compose avermectine. L'ester 
d'acide gras augmente la solubilite du compose avermectine dans la composition et permet 
d'ajuster la viscosite. La composition contient en outre un antioxydant soluble dans l'huile 
(0.01 a 1%) qui a pour effet de prevenir la degradation du principe actif et d'ameliorer la 
stabilite de la formulation. Aucune mesure quantitative de la stabilite de la composition n'est 

20 neanmoins indiquee. 

La demande de brevet EP 0 617 892 decrit la combinaison d'un antibiotique et 
d'un anthelmintique comme antiparasitaire. L'activite observee pour cette association est 
suffisamment forte pour permettre la reduction de la quantite totale de produits chimiques 
employes. De telles compositions sont presentees comme etant stables pendant de nombreuses 

25 annees. L'antibiotique est preferentiellement l'ivermectine et l'anthelmintique est 
preferentiellement le closantel. Ce document donne des exemples de composes en milieu 
organique ou aqueux pouvant etrc administres par voie orale. II mentionne aussi la formulation 
sous forme d'onguents, ce qui suppose la presence de corps gras et il indique une stabilite 
possible des compositions pendant plusieurs annees. 

30 La tres importante variation inter animale par administration d'ivermectine a 

ete mise en evidence par S.E.MARRINER et al., {J.Vet.Pharmacol. Ther., 10 : 175-179) et 
confirmee par Q.A.McKELLAR et al., {Vet. Parasitology, 39, 1 /2, 123-136, 1991). 

La demanderesse a montre que de maniere inattendue une composition a base 
d'une lactone macro cyclique et de closantel et/ou ses sels dans un vehicule huileux dans lequel 

35 la lactone macro cyclique est en solution et le closantel et/ou ses sels est en suspension 
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presente, d'une part, une bonne acceptability par les animaux quand elle est administree par 
voie orale, d'autre part, est dotee d'une stabilite a la fois physique et chimique superieure a celle 
d'une composition huileuse dans laquelle le closantel et/ou ses sels est en solution. Enfin, une 
telle composition presente une biodisponibilite amelioree de la lactone macro cyclique 
5 comparativement a la biodisponibilite de la meme lactone macro cyclique lorsqu'elle est 
employee dans des compositions orales dans un solvant organique et/ou aqueux, telles que les 
compositions decrites dans la litterature, en particulier les compositions orales commerciales 
utilisees seules dans les memes conditions. Elle presente egalement une biodisponibilite 
amelioree comparativement a la biodisponibilite de la meme lactone macro cyclique lorsqu'elle 

10 est formulee dans une composition orale organique en association avec du closantel ou ses sels. 
En outre, le vehicule huileux est bien accepte par l'animal quand il est administre par voie 
orale. Ce vehicule huileux permet d'obtenir une biodisponibilite amelioree de la lactone macro 
cyclique comparativement a la meme association de principes actifs dans un solvant organique 
et l'etat de non-dissolution du closantel dans le vehicule huileux ameliore la stabilite de la 

15 composition et des principes actifs qu'elle renferme. 

La biodisponibilite est definie comme la fraction de la quantite de compose 
actif, absorbee par un organisme a partir d'une composition, qui arrive dans la circulation 
generale et par la vitesse a laquelle _§e produit le phenomene. Cette fraction de la dose 
absorbee, schematisee par une courbe reliant la concentration et la quantite absorbee par 

20 volume sanguin en fonction du temps, est definie, entre autres, par deux parametres : le Cmax, 
concentration plasmatique maximale, qui represente un pic sur la courbe tracee, et par l'AUC 
ou "aire sous la courbe" plasmatique. En regie generale, la biodisponibilite, representee en 
particulier par la concentration plasmatique maximale, n'est pas une valeur unique mais une 
valeur s'inscrivant dans un domaine de concentrations. Ce domaine de concentrations est 

25 defini pour sa borne inferieure et pour sa borne superieure, respectivement par la plus petite 
valeur connue et par la plus grande valeur connue de la concentration plasmatique maximale. 

Par biodisponibilite amelioree il faut entre autre comprendre que la valeur de 
la concentration plasmatique maximale est inscrite dans un domaine de concentrations bien 
plus etroit que le domaine connu. La moins grande variation du Cmax obtenue pour les 

30 compositions selon l'invention par rapport aux compositions de l'art anterieur permet 
d'affirmer que la biodisponibilite de 1'ivermectine dans les compositions selon l'invention est 
superieure a celle des compositions de l'art anterieur. 

La demanderesse a montre que de maniere inattendue une composition a base 
d'une lactone macro cyclique, telle que 1'ivcrmectine, et de closantel ou l'un de ses sels comme 

35 le sel sodique par exemple, dans un vehicule huileux dans lequel la lactone macro cyclique est 
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en solution et le closantel ou I'un de ses sels est en suspension, donnee par voie orale chez le 
mouton, presente des valeurs de concentration plasmatique maximale de la lactone 
macrocyclique delimitant un domaine de concentrations compris entre 12,54 ng/ml et 21,61 
ng/ml. Ce domaine de concentration s'etend approximativement du simple au double alors 
5 qu'il est connu par les donnees de la litterature que pour des compositions orales en solvant 
organique, y compris Peau, il est compris entre 6,4 ng/ml (R.P.GOGOLEWSKI et al., Vet. 
Parasitology, 1995, 60, 297-302) et 31,66 ng/ml (Q.A.McKELLAR et al, Vet.Parasitology, 
39, 1 / 2, 123-136, 1991)., soit une fourchette de valeurs allant de 1 a presque 5 fois la valeur 
minimale. 

10 L'efficacite d'un traitement a base d'une lactone macro cyclique etant 

directement dependante de la biodisponibilite du principe actif qui depend elle-meme d'une 
facon generate de la quantite de principe actif dans la composition, il est done possible avec 
des compositions selon l'invention de reduire la quantite des lactones macro cycliques, 
composes eco-toxiques, tout en ameliorant leur biodisponibilite afui de presenter l'efficacite 

15 souhaitee. Ainsi dans le cas de l'ivermectine presentee dans une composition orale huileuse 
conforme a ['invention, pour garantir l'efficacite, la quantite usuellement conseillee peut etre 
reduite d'au moins 40%. 

Aussi, les nouvelles compositions orales decrites, par la biodisponibilite 
amelioree qu'elles procurent, et par la diminution de la dose administree de lactone macro 

20 cyclique, permettent de diminuer l'effet nefaste sur 1'environnement. Ceci represente un 
avantage aussi bien economique qu'ecologique. 

Aussi, la presente invention s'est fixee pour objectifs de pouvoir disposer de compositions 
orales huileuses permettant d'avoir : 

une reduction de la quantite des principes actifs et/ou de leurs metabolites 
25 excretes dans 1'environnement tout en maintenant une activite antiparasitaire sur 

l'ensemble des families de parasites sensibles aux principes actifs de l'association, 

une stabilite d'au moins 2 ans des compositions orales afin d'en preserver 
l'efficacite optimale, e'est a dire une conservation des principes actifs, et en 
particulier du closantel et/ou ses sels, pendant 2 ans d'au moins 90% et 
30 preferentiellement d'au moins 95% de la quantite initiale, 

une bonne acceptabilite par les animaux traites. 
La presente invention a pour objet des compositions orales huileuses caracterisees en 
ce qu'elles comprennent : 

un vehicule huileux, 
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au moins un compose choisi parmi les lactones macro cycliques, en solution 
dans le vehicule huileux, 

au moins un compose choisi parmi le closantel ou l'un de ses sels, en 
suspension dans ledit vehicule huileux. 
5 Les lactones macro cycliques telles que les composes LL-F28249, les 

milbemycines et les avermectines sont depuis de nombreuses annees utilisees tres largement 
dans le domaine veterinaire pour le traitement des infestations a nematodes et contre les 
arthropodes. 

La famille des composes tres actifs LL-F28249 est constitute par des agents 

10 endectocides naturels isoles a partir de bains de fermentation Streptomyces cyaneogriseus 
subsp. noncyanogenus. Les brevet U.S. No. 5,106,994 et U.S. No. 5,169,956 decrivent la 
preparation des composes majeurs et mineurs, LL-F28249.alpha.-. lambda.. La famille des 
composes LL-F28249 comprend aussi, mais n'est pas limitee par, les semi-synthetiques 23-oxo 
et 23-imino de LL-F28249.alpha.-.lambda. tel que cela est enseigne dans le brevet U.S. No. 

15 4,916,154. La moxidectine, chimiquement connue comme la 23-(0-methyloxime)-LL- 
F28249. alpha., est un derive 23-imino particulierement actif. D'autres exemples de derives de 
LL-F28249 inclus dans la presents invention sont les 23-(semicarbazone)-LL-F28249.alpha. et 
23-(thiosemicarbazone)-LL-F28249.alpha.. 

Les milbemycines, aussi connues comme les antibiotiques de la serie B-41, sont 

20 des lactones macro cycliques naturelles isolees a partir de Streptomyces hygroscopicus subsp. 
aureolacrimosus. Le brevet U.S. No. 3,950,360 enseigne la preparation des antibiotiques 
macrolides milbemycin. sub.. alpha. 1-. alpha. 10, milbemycin.sub..beta.l-.beta.3 etc. II est 
communement fait reference a ces composes en tant que milbemycine A, milbemycine B, 
milbemycine D etc., ou antibiotique B-41 Al, antibiotique B-41A3, etc. 

25 Les avermectines, aussi connus comme la famille de composes C-076 sont des 

lactones macro cycliques naturelles produites par Streptomyces avermitilis. Le brevet U.S. No. 
4,310,519 decrit 1'isolation et la preparation des composes majeurs Ala (avermectin Ala), A2a, 
Bla et B2a, et des composes mineurs Alb (avermectin Alb), A2b, Bib et B2b. La famille des 
composes C-076 comprend aussi les derives semi-synthetiques tels que les 22,23- 

30 dihydroavermectines decrites dans le brevet U.S. No. 4,199,569. Les derives semi-synthetiques 
comprennent, mais ne sont pas limit.es a l'ivermectine, l'abamectine, la doramectine, 
Feprinomectine, la selamectine. 

L'ivermectine (IVM), chimiquement definie comme la 22,23- 
dihydroavermectin Bl or 22,23-dihydro C-076 Bl, est connue pour etre un anthelmintique 

35 efficace et peu toxique (Campbell, Ivermectin and Abamectin, Springer, N.Y., 1989). rVM a 
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ete notamment employee depuis de nombreuses annees par voie orale, par injection sous- 
cutanee ou transdermique pour traiter des infestations notamment par des nematodes chez les 
animaux et chez l'homme. 

Selon un autre mode de realisation avantageux desdites compositions orales 
5 huileuses, les lactones macro cycliques sont avantageusement choisies parmi l'ivermectine, 
l'abamectine, l'eprinomectine, la doramectine, la selamectine, la milbemycine oxime, la 
moxidectine. 

Le closantel ou 5'-chloro-4'-(4-chloro-.alpha.-cyanobenzyl)-3,5-diiodosalicyl- 
o-toluidide, et ses sels sont connus pour leur activite sur les trematodes (comme par exemple 
10 Fasciola hepatica), les Nematodes hematophages (comme par exemple Haemonchns 
contortus, Chabertia ovina.), les stades larvaires A'Hypoderma spp. et autres parasites 
infestant les animaux. 

Le vehicule huileux est choisi parmi les huiles minerales, comme par exemple 
l'huile de paraffine, ou parmi les huiles vegetales, comme par exerfiple Phuile de sesame, ou 
15 l'huile de soja, ou l'huile d'arachide, ou l'huile de coprah, ou l'huile de coton, ou parmi les 
huiles vegetales semi-synthetiques obtenues par fractionnement et/ou hydrolyse et/ou 
esterification des huiles vegetales naturelles comme par exemple les diesters de propylene 
glycol et d'acides gras ou les triglycerides d'acides gras issus de la noix de coco. Le vehicule 
huileux peut egalement etre constitue d'un melange de ces huiles. 
20 Selon un mode de realisation avantageux desdites compositions orales 

huileuses selon l'invention, le vehicule huileux est choisi parmi les huiles vegetales, comme par 
exemple l'huile de sesame, l'huile de soja, l'huile d'arachide, ou l'huile de coton, ainsi que leurs 
melanges. Preferentiellement, le vehicule huileux comprend de l'huile de soja. 

Selon un autre mode de realisation avantageux desdites compositions orales 
25 huileuses, elles comprennent du closantel sodique. 

De maniere avantageuse, la composition orale selon l'invention devra etre 
realisee avec du closantel ou l'un de ses sels dont la taille des particules est comprise entre 0,01 
et 100 um et preferentiellement entre 0,1 et 20 urn. 

Selon un autre mode de realisation avantageux desdites compositions orales 
30 huileuses, elles peuvent comprendre en outre au moins l'un des composes suivants : les agents 
epaississants tels que l'ethyl ou methylcellulose, l'hydroxyethyl ou hydroxypropyl cellulose, 
l'hydroxypropyl methylcellulose, le sel sodique ou potassique de la carboxymethylcellulose, 
les carbomers, les silices colloi'dales et les silicates, les celluloses microcristallines, les alcools 
polyvinyliques, les povidones, les copolymeres des acides acyliques ou metacryliques, les 
35 stearates d'aluminium, les agents anti-mottants, les anti-agregants, les adsorbants tels que les 
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bentonites, les silices colloi'dales, le trisilicate de magnesium, le talc, les phosphates de 
calcium, les agents solubilisants qui facilitent la dissolution ou previennent la precipitation des 
lactones macro cycliques dans le vehicule huileux tels que le monostearate de glycerol, les 
huiles de ricin polyoxyethylenees, les esters polyoxyethylenes du sorbitol, l'alcool benzylique, 
5 la triacetine, le propylene glycol, la glycerine, le glycofurol, le glycerol formal, les agents anti- 
oxydants tels que la vitamine E et ses derives, I'acide ascorbique et ses derives, le 2-/erf-butyl- 
4-methoxyphenol, le 2,6-di-/er/-butyl-4-methylphenol, le gallate de propyle, les agents 
chelatants tels que I'acide edetique et ses sels, I'acide citrique et ses sels, agents conservateurs 
antimicrobiens, antibacteriens ou antifongiques tels que l'alcool ben2ylique, le 

10 trichlorobutanol, le phenol, les esters de I'acide p-hydroxybenzoi'que. 

Selon encore un autre mode de realisation desdites compositions orales 
huileuses, celles-ci contiennent : 

entre 0,01 et 0,48 % (en poids par rapport a la composition totale) d'au moins 
d'une lactone macro cyclique, 

1 5 - entre 1 et 24 % (en poids par rapport a la composition totale) de closantel ou de 

l'un de ses sels. 

un vehicule huileux choisi parmi les huiles vegetales, semi-synthetiques ou 

minerales. 

Selon un mode particulierement prefere de realisation desdites compositions 
20 orales huileuses, celles-ci contiennent : 

entre 0,04 et 0,08 % (en poids par rapport a la composition totale) 
d'avermectines Bi ou 22,23-dihydroavermectines B, (ivermectines), 

environ 4 % (en poids par rapport a la composition totale) de closantel sous sa 

forme sodique. 

25 - de l'huile de soja. 

De maniere avantageuse, dans les compositions orales huileuses a activite 
endo et ectoparasitaire selon l'invention, lorsqu'elles sont administrees a un animal, en general 
le rapport ponderal entre les lactones macro cycliques et le closantel et/ou ses sels est compris 
entre 1 : 200 et 1 : 10, et preferentiellement entre 1 : 100 et 1 : 50. Selon encore une autre 

30 disposition preferee de l'invention, la composition orale est un medicament. 

Selon encore une autre disposition preferee de l'invention, la composition 
orale est utilisee pour la preparation d'un medicament pour la prevention et/ou le traitement 
des endo et/ou des ectoparasites. 
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Les compositions orales selon l'invention pourront etre administrees 
directement ou prealablement diluees extemporanement, entre autres avec de I'eau, aux 
animaux par la voie orale (sous forme de drench par exemple). 

Les compositions orales selon l'invention peuvent comprendre 
5 avantageusement d'autres principes actifs medicamenteux en vue d'elargir le spectre d'activite 
de la composition, d'ameliorer l'efficacite antiparasitaire, et/ou de prevenir et/ou traiter d'autres 
pathologies de l'animal. 

Les compositions sont realisees et conditionnees, de maniere connue de 
l'Homme du metier, afin de preserver l'integrite des molecules. 
10 L'invention sera mieux comprise a la lecture du complement de description qui 

suit et qui se refere a des exemples de realisation de compositions orales huileuses conformes a 
l'invention, ainsi que de demonstration de leurs propriet.es particulieres. II doit etre bien entendu, 
toutefois, que ces exemples ne sont donnes qu'a titre d'illustrations de l'invention et n'en 
constituent en aucune maniere une limitation. 
15 EXEMPLE 1 

Biodisponibilite de Pivermectine et du closantel chez le mouton par voie orale 
et acceptabilite des compositions par les animaux. 
A-l CT essai 
a) Mode operatoire : 

20 Chacun des 4 groupes de 6 moutons, chaque mouton d'un poids compris entre 

25 et 40 kg, les groupes etant composes de facon homogene de moutons de race europeenne et 
des deux sexes, a ete traite par voie orale par 1'une des compositions orales suivantes : 

On prepare selon les techniques connues de l'homme du metier une 
composition orale huileuse A, une composition organique B et on utilise des preparations 

25 orales de formule C et D du commerce. 

Le contenu des compositions A a D est illustre dans le tableau I ci-dessous. 
Les quantit.es des composants sont exprimees en pourcentage en poids, gramme, par rapport au 
volume total, 100 ml, de la composition. Le volume final est obtenu par addition d'huile de soja 
dans la composition A, par addition d'eau dans la composition B, et par addition de l'excipient 

30 pour les compositions commerciales D et C. 

La suspension huileuse de formule A est une composition huileuse selon 

l'invention. 

La solution organique B est une composition organique contenant la lactone 
35 macro cyclique, et le closantel sous forme de sel sodique, representant les compositions decrites 
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dans la litterature ou equivalente a celles du commerce. Pour avoir une meilleure stabilite, cette 
solution est tout d'abord preparee avec un vehicule exclusivement organique dans lequel les 
concentrations en ivermectine et en closantel sous forme de sel sodique sont multipliers par 
quatre. Afin d'eviter des irritations severes lors de Padministration aux animaux elle est diluee 
5 avec de l'eau, au quart, au moment de son utilisation. 

La composition C correspond a un produit commercial « Oramec® » 
commercialisee par les Laboratoires MERIAL Animal Health Limited, 

La composition D correspond au produit « Flukiver® » commercialise par 
Janssen Animal Health BVBA. 
10 Tableau I 



FORMULE 


COMPOSITION 


A 


B 

(Diluee) 


C 


D 


Ivermectine 

(22,23-dihydroavermectines B la /B lb ) 


0,08 


0,08 


- 0,08** 




Closantel* 


4.0 


4,0 




5,0 


Agent anti-mottant 
(Silice colloidale) 


1,58 








Agent anti-oxydant 
(BHA/BHT) 


0,03 


0,0075 






Agent conservateur 
(Alcool benzylique) 


1,00 








Polyvinylpyrrolidone 




1,0 






Propylene Glycol 




25 ml 






Eau q.s. 




100 ml 




20,72 


Huile de soja q.s. 


100 ml 








Excipient q.s. 






100 ml 


100 ml 



*Le Closantel est introduit sous la forme de sel sodique en quantite suffisante pour garantir une 



teneur en Closantel de 4% (p/V) dans la composition finale. 

** L'ivermectine presente dans la formulation commerciale a ete dosee et un surdosage de 10% 
a ete mis en evidence par rapport aux quantites annoncees sur l'etiquette du produit 
15 commercialise. Ainsi, il y a 0,088% (p/V) d'ivermectine dans la composition finale. 
b) mode de traitement des groupes : 

b-1) traitement : Chaque animal de chaque groupe recoit par voie orale en 
une fois a l'aide d'un pistolet drogueur les volumes suivants : 
groupe A : 1 ml pour 4 kg de poids vif 
20 (soit 200 ug/kg d'ivermectine et 10 mg/kg Closantel), 

groupe B : 1 ml pour 4 kg de poids vif 

(soit 200 ug/kg d'ivermectine et 10 mg/kg Closantel), 
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groupe C : 1 ml pour 4 kg de poids vif 

(soit 200 ug/kg d ! Ivermectine),et 
groupe D : 1ml pour 5 kg de poids vif 
(soit 10 mg/kg de Closantel),. 
5 b-2) prelevements sanguins et analyse ; 

9 ml de sang ont ete preleves a chaque animal sur tubes d'heparine, avant le 
traitement et apres traitement par l'une des compositions A, B, C, et D a 2, 4, 8 , 12, 24, 48, et 
72 heures et ensuite apres 7, 14, 2 1 , 28, et 35 jours. 

L'analyse des echantillons a ete conduite selon des techniques classiques 
10 bien connues de l'Homme de metier. 

c) etude comparative de la biodisponibilite des molecules actives : 
c-11 Ivermectine : 

Les concentrations plasmatiques (deviation standard), exprimees en ng 
d'lvermectine par ml en fonction du temps, sont rassemblees dans le tableau II suivant : 
15 Tableau II 



Temps en jours 


Concentrations 


Composition A 


Composition B 


Composition C 


0.00 


<LDD 


-<LDD 


< LDD 


0.08 


0,2010,28 


2,21+3,16 


4,88+8,72 


0.16 


3,19±1,82 


9,11+5,48 


9,34+10,59 


0.33 


14,68±4,95 


16,15+4,70 


13,24+5,02 


0.50 


20,19+1,42 


15.87+4,70 


14,26+4,13 


1.00 


16,62+3,18 


10,65+4,13 


10,24+4,30 


2.00 


7,86+2,45 


4,34+1,44 


4,08+2,26 


3.00 


4,44+1,70 


1,67+0,87 


1,81+1,10 


7.00 


0,78+0,58 


0,30+0,14 


0,28+0,15 


14.00 


0,18+0,24 


0,21+0,21 


< LDD 


21.00 


< LDD 


0,12+0,17 


< LDD 


28.00 


0,03+0,01 


< LDD 


< LDD 


35.00 


< LDD 


< LDD 


< LDD 



LDD : valeur inferieure a la limite de detection, elle est remplacee par la valeur 0,025 ng/ml qui 



correspond a LDD/2 pour les calculs et les representations graphiques 
c-2) Closantel : 

Les concentrations plasmatiques (deviation standard), exprimees en ug de 
20 closantel par ml en fonction du temps, sont rassemblees dans le tableau III suivant : 
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Tableau III 



Temps en jours 


Concentrations 


Composition A 


Composition B 


Composition D 


0.00 


<LDD 


< LDD 


< LDD 


0.08 


< LDD 


4,51+6,79 


0,57±1,27 


0.16 


4,98+3,32 


18,62±12,29 


8,58+4,16 


0.33 


32,86+15,11 


43,90+13,04 


43,06+14,98 


0.50 


44,21+9,42 


55,72±9,51 


51,44+5,60 


1.00 


63,24+11,54 


65,11+8,1 


69,13±7,68 


2.00 


59,56±10,10 


60,46±5,53 


64,22+5,33 


3.00 


57,99+9,47 


59,33+6,81 


60,37±4,92 


7.00 


47,43±7,68 


48,63±5,80 


50,41±3,85 


14.00 


42,95+9,68 


43,1315,90 


43,93+4,75 


21.00 


38,11+8,82 


37,73+5,70 


38,59+4,82 


28.00 


30,63+7,44 


30,13+5,20 


30,92+3,44 


35.00 


24,52+6,05 


26,08+5,06 


26,44+3, 34 



LDD : valeur inferieure a la limite de detection, elle est remplacee par la valeur 0,05 ug/ml qui 



5 correspond a LDD/2 pour les calculs et les representations graphiques 
B -2* me essai 
a) Mode operatoire : 

Chacun des 5 groupes de 6 moutons, chaque mouton d'un poids compris entre 
24 et 34 kg, les groupes etant composes de facon homogene de moutons de race europeenne et 
10 des deux sexes, a ete traite par voie orale par i'une des compositions orales suivantes : 

On prepare selon les techniques connues de l'homme du metier une 
composition orale huileuse A, une composition orale huileuse E, une composition orale huileuse 
F, et on utilise des preparations orales de formule C et D du commerce. 

Le contenu des compositions A, C, D, E et F est illustre dans le tableau IV ci- 
15 dessous. Les quantites des composants sont exprimees en pourcentage en poids, gramme, par 
rapport au volume total, 100 ml, de la composition. Le volume final est obtenu par l'huile de 
soja dans les compositions A, E, F, et I'excipient pour les compositions commerciales C et D. 

La suspension huileuse de formule A correspond a une composition huileuse 
selon I' invention, composition identique a la composition A utilisee dans le premier essai . 
20 La suspension E correspond de facon similaire a la composition huileuse de 

formule A mais ne contenant que du closantel, sous forme de sel sodique, 

La suspension F correspond de facon similaire a la composition huileuse de 
formule A mais ne contenant que de Pivermectine, 



WO 03/099259 



PCT/FR03/01432 



14 

La composition C correspond a un produit commercial « Oramec® » des 
Laboratoires MERIAL Animal Health Limited, composition commerciale identique a la 
composition C utilisee dans ie premier essai, 

La composition D correspond a un produit commercial « Flukiver® » de Janssen 
5 Animal Health BVBA, composition commerciale identique a la composition D utilisee dans le 
premier essai. 



Tableau IV 



FORMULE 


COMPOSITION 


A 


E 


F 


C 


D 


Ivermectine 

(22,23-dihydroavermectines B u /B, b ) 


0,08 




0,08 


0,08** 




Closantel 


4.0* 


4,0* 






5,0 


Agent anti-mottant 
(Silice colloi'dale) 


1,58 


1,58 


1,58 






Agent anti-oxydant 
(BHA/BHT) 


0,03 


0,03 


0,03 






Agent conservateur 
(Alcool benzylique) 


1,00 


1,00 


1,00 






Huile de soja q.s. 


100 ml 


100 ml 


100 ml 






Excipient q.s. 








100 ml 


100 ml 



*Lc closantel est introduit sous la forme-de sel sodique en quantite suffisante pour garantir une 
teneur en closantel de 4% (p/V) dans la composition finale. 
10 ** L'ivermectine presente dans la formulation commerciale a ete dosee et un surdosage de 1 0% 
a ete mis en evidence par rapport aux quantites annoncees sur l'etiquette du produit 
commercialise. Ainsi, il y a 0,088% (p/V) d'ivermectine dans la composition finale, 
b) mode traitement des groupes : 

b-1) traitement : Chaque animal de chaque groupe recoit par voie orale en 
15 une fois a l'aide d'un pistolet drogueur les volumes suivants : 
groupe A : 1 ml pour 4 kg de poids vif 

(soit 200 ug/kg d'ivermectine et 1 0 mg/kg closantel), 
groupe E : 1 ml pour 4 kg de poids vif 
(soit 10 mg/kg closantel), 
20 - groupe F : 1 ml pour 4 kg de poids vif 

(soit 200 ug/kg d'ivermectine), 
groupe C : 1 ml pour 4 kg de poids vif 

(soit 200 ug/kg d' ivermectine), et 
groupe D : 1ml pour 5 kg de poids vif 
25 (soit 1 0 mg/kg de closantel). 
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b-2) prelevements sanguins et analyse : 

le mode operatoire est decrit dans le premier essai. 

c) etude comparative de la biodisponibilite des molecules actives : 

c- 1 ) Ivermectine : 

5 Les concentrations plasmatiques (deviation standard), exprimees en ng 

d' ivermectine par ml en fonction du temps, sont rassemblees dans le tableau V suivant : 
Tableau V 



Temps en jours 


Concentrations 


Composition A 


Composition F 


Composition C 


0.00 


0 


0 


0 


0.08 


7,21+4,58 


2,04±1,06 


19,72+20,05 


0.16 


11,91+5,94 


6,87±2,68 


23,03+14,40 


0.33 


[ 16,36±5,36 


14,69+2,17 


22,49±8,48 


0.50 


16,81+4,27 


14,99+4,60 


20,6±7,38 


1.00 


14,29+4,97 


12,36±6,32 


14,5+5,16 


2.00 


6,91+2,76 


5,34+3,00 


7,13±2,31 


3.00 


3,92±1,30 


3,17+1,96 


3,78±1,92 


7.00 


0,9±0,26 


0,73±0,44 


0,87±0,42 


14.00 


0,21+0,17 


0,16+0,10 


0,14+0,10 


21.00 


0,03+0 ,07 


0,04+0,06 


0,03±0,04 


28.00 


< LDD 


< LDD 


< LDD 


35.00 


<LDD 


< LDD 


< LDD 



LDD : valeur inferieure a la limite de detection, elle est remplacee par la valeur 0,025 ng/ml qui 
correspond a LDD/2 pour les calculs et les representations graphiques 
10 c-2) Closantel : 

Les concentrations plasmatiques (deviation standard), exprimees en ug de 
closantel par ml en fonction du temps, sont rassemblees dans le tableau VI suivant : 



Tableau VI 



Temps en jours 


Concentrations 


Composition A 


Composition E 


Composition D 


0.00 


< LDD 


< LDD 


< LDD 


0.08 


9,34±4,74 


5,43±8,51 


6,36±6,27 


0.16 


25,22±8,65 


13,63±11,70 


18,23±7,59 


0.33 


44,1 8±1 0,52 


28,06±8,48 


40,54±11,77 


0.50 


51,62±8,28 


38,77±7,47 


47,34113,15 


1.00 


59,25±9,10 


49,7±5,82 


59,63±8,85 


2.00 


56,17±6,22 


50,61±7,66 


57,33±8,41 


3.00 


50,28±5,76 


45,52±6,06 


54,2±7,65 


7.00 


41,44±6,52 


38,66±7,05 


45,11±7,15 


14.00 


30,98±7,71 


30,8+6,56 


35,31±7,02 


21.00 


24,62±6,83 


25,17±6,78 


30,23±5,17 


28.00 


19,06±6,17 


18,93±4,74 


22,8714,63 


35.00 


14,88±5,82 


15,13±4,43 


16,74+5,31 
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LDD : valeur inferieure a la limite de detection, elle est remplacee par la valeur 0,05 ug/ml qui 
correspond a LDD/2 pour les calculs et les representations graphiques 

5 C-Resultats : 

La biodisponibilite est definie, entre autres, par la quantite de matiere(s) 

active(s) qui arrive dans la circulation, soit par le Cmax (concentration plasmatique maximale) 

representee par le sommet du pic sur la courbe, et par l'AUC (aire sous la courbe plasmatique). 

Pour chaque parasite, nous connaissons le taux minimum necessaire de la matiere active pour 
10 atteindre une activite letale sur les parasites cibles. Ainsi les produits de reference, Oramec® 

pour l'ivermectine et Flukiver® pour le closantel, nous donnent les seuils minimaux a atteindre 

pour le parasite le moins sensible (dose-limitant). 

Comme le montrent les figures 1 et 3, donnees en annexe, la quantite 

maximale d'ivermectine circulante obtenue (pic plasmatique) avec' la composition A selon 
15 l'invention est de 21,61 ng/m! (essai 1) et de 12,54 ng/ml (essai 2), et elle est comprise entre 

10,13 ng/ml (essai 1) et 27,98 ng/ml (essai 2 a t=0,50j), pour le produit commercial de 

reference, composition C (les mesures obtenues dans l'essai 2 a t=0,16j et a t=0,30j 

confirment ('extreme variabilite dcs concentrations plasmatiques observees pour l'ivennectine 

dans la composition C). 

20 Ces resultats confirment ce qui est connu dans la litterature pour la 

composition C, a savoir une tres grande variabilite du Cmax. Par contre, les resultats obtenus 
avec la composition A selon l'invention sont inclus dans un domaine de Cmax plus restreint, 
meme en tenant compte de la variabilite due a un test in vivo. On note une augmentation de 
plus de 19% en comparant la quantite maximale circulante d'ivermectine obtenue dans le 

25 deuxieme essai avec la composition A selon l'invention a la quantite maximale circulante 
d'ivermectine obtenue dans le premier essai avec la composition commerciale C. Ces resultats 
demontrent la meilleure fiabilite de l'administration de l'ivermectine lorsqu'elle est introduite 
dans des compositions selon ['invention par rapport aux compositions commericales qui ne 
comprennent que de l'ivermectine. Ainsi, pour obtenir la meme quantite maximale circulante 

30 d'ivermectine il suffit d'utiliser pour la composition A conforme a l'invention seulement 
0,065 % p/p d'ivermectine. Par ailleurs, si Ton dent compte, en outre, du surdosage de 10% en 
ivermectine dans la formule C on reduit d'au moins 25% la quantite necessaire de lactone 
macrocyclique tout en gardant l'activite antiparasitaire recherchee. 
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Le rapport ponderal entre I'lvermectine et le Closantel est de 1 : 50 dans la 
composition A, et peut etre ramene a 1:62,5, , tout en gardant Pactivite antiparasitaire 
recherchee de la lactone macro cyclique. 

On constate que par rapport a des compositions comprenant de l'ivermectine 
5 et du closantel en solution en milieu organique (composition B), les compositions selon 
l'invention ont une valeur de Cmax et AUC augmentee pour l'ivermectine et conservee pour le 
closantel. 

Comme le montrent les figures 2 et 4, les compositions, quelle que soit leur 
formulation, donnent des quantites maximales de closantel respectivement tres voisines, 
10 comprises entre 49,70 et 69,16 ug/ml, ce qui montre par ailleurs une bonne reproductibilite 
compte tenu de la variabilite due a des tests in vivo, realises a des moments differents. On en 
deduit que la composition selon l'invention n'a pas modifie la biodisponibilite, et partant 
l'efficacite du closantel. 

Acceptabilite par les animaux traites : 
15 Au cours des essais, 

la demanderesse a par ailleurs evalue la prise de composition orale huileuse 
selon l'invention pour verifier sa bonne acceptation par l'animal traite comparativement a des 
compositions orale deja commercialisees. 

Le comportement des animaux a ete observe par l'operateur qui administre 
20 les traitements. Aucune difference ..'n'a ete relevee en ce qui concerne l'acceptation des 
compositions buvables par les animaux dans les differents groupes. 

Ainsi, la composition orale huileuse selon l'invention est bien accepte et 
toleree par les animaux traites, ce qui confirme la facilite d'utilisation pour la personne 
administrant la composition selon l'invention et la securite d'emploi, l'animal ne refusant pas le 
25 traitement. 

EXEMPLE 2 

Etude comparative de la stabilite de l'ivermectine et du closantel. 
On prepare selon les techniques connues de 1'homme du metier une 
composition orale huileuse A selon l'invention se presentant sous la forme d'une suspension, 
30 une composition orale huileuse G se presentant sous forme d'une solution et une composition 
orale en milieu organique B. 

Le contenu des compositions A, B et G est illustre dans le tableau VII. Les 
quantites des composants sont exprimees en pourcentage en poids (gramme) par rapport au 
volume total (100 ml) de la composition. Les resultats des tests de stabilite sont resumes dans le 
35 tableau VIII. 
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Tableau VII : Compositions qualitatives et quantitatives des formulations 



comparees. 



FORMULE 


COMPOSITIONS 


A 


B 


G 


Ivermectine 

(22,23-dihydroavermectines B u /B, b ) 


0,08 


0,32 


0,08 


Closantel* 


4.0 


16,0 


4,0 


Agent anti-mottant (Silice collo'i'dale) 


1,58 






Agent anti-oxydant 
(BHA/BHT) 


0,03 


0,03 


0,03 


Polyvinylpyrrolidone 




4,0 




Agent conservateur (Alcool benzylique) 


1,00 




1,00 


Huiledesoja q.s. 


100 ml 






Propylene Glycol q.s. 




100 ml 




Glycerides polyoxyethylenes glycoses q.s. 






100 ml 



* Le closantel est introduit sous la forme de sel sodique en quantite suffisante pour garantir une 
teneur en closantel de 4% (p/V) dans la composition finale. 

Tableau VIII : Mesures comparatives de la stabilite des formulations dans le 





TOmois 


T 4mois 


T 6 mois 


25°C 


40°C 


25°C 


40°C 


25°C 


40°C 


Clos 


Iver 


Clos 


Iver 


Clos 


Iver 


Clos 


Iver 


Clos 


Iver 


Clos 


Iver 


Composition A 


96,15 


100,2 


96,15 


100,2 


96,27 


100,2 


99,6 


101,9 


95,0 


99,67 


97,4 


99,8 


Composition B 


95,75 


97,32 


95,75 


97,32 


96,1 
7 


97,16 


90,94 


81,53 


94,40 


96,74 


ND 


ND 


Composition G 


95,02 


102,7 


95,02 


102,7 


90,1 
9 


100,3 


84,36 


98,41 


86,54 


97,96 


ND 


ND 



On dose la quantite de principes actifs (ivermectine et closantel) dans les 
compositions et on calcule le pourcentage de matiere active restante par rapport a la quantite 
introduite. Le resultat est expose dans le tableau VIII. On constate qu'apres 6 mois a 25°C la 
composition A comporte toujours plus dc 98,8% de closantel par rapport a la quantite 
introduite initialement et que la composition G en revanche n'en comporte plus que 91%. A 
40°C la stabilite du closantel dans la composition A est de 100%. On constate done une 
difference significative de la stabilite du closantel entre les compositions A et G. Les stabilites 
de l'ivermectine et du closantel engages dans une composition huileuse A, dans laquelle 
l'ivermectine est en solution et le closantel est en suspension conformement a l'invention sont 
parfaitement etablies comparativement a la composition G dans laquelle l'ivermectine est en 
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solution et le closantel est en solution et comparativement a la solution B qui comprend un 
solvant organique. 

II est reconnu que la demonstration de 6 mois de stabilite a une temperature de 
40° Celsius equivaut a une stabilite en conditions ambiantes de 24 mois (2 ans). 
EXEMPLE 3 

Composition huileuse conforme a 1' invention pour administration par voie 



orale : 



Doramectine 0,06 % (p/V) 

Closantel (sel sodique) 4,0 % (p/V) 

agent anti-mottant (Silice colloTdale) 1 ,0 % (p/V) 

agent anti-oxydant (BHT) 0, 1 % (p/V) 

Oleate d'ethyle 22,0 % (p/V) 

Huile de sesame q.s pour 100,0 ml. 

EXEMPLE 4 

Composition huileuse conforme a I 'invention, pour administration par voie 

Eprinomectine .- 0,06% (p/V) 

Closantel (sel sodique) 4,0 % (p/V) 

agent anti-mottant (Silice colloi'dale) 1 ,0 % (p/V) 

agent anti-oxydant (BHT) 0, 1 % (p/V) 

Triglycerides capriques/capryliques q.s pour 100,0 ml. 
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REVINDICATIONS 

1°) Composition huileuse caracterisee en ce qu'elle comprend : 
un vehicule huileux, 

au moins un compose choisi parmi les lactones macro cycliques, en 
solution dans le vehicule huileux, 

au moins un compose choisi parmi le closantel ou l'un de ses sels, en 
suspension dans ledit vehicule huileux. 

2°) Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle presente 
une stabilite des principes actifs pendant 2 ans d'au moins 90 % et preferentiellement d'au 
moins 95 %. 

3°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 2, caracterisee 
en ce que le vehicule est choisi pour convenir a une administration orale. 

4°) Composition antiparasitaire selon Tune quelconque des revendications 1 a 
3, caracterisee en ce que le rapport ponderal entre les lactones macro cycliques et le closantel 
et/ou ses sels est compris entre 1 : 200 et 1:10. 

5°) Composition selon la revendication 4, caracterisee en ce que le rapport 
ponderal entre les lactones macro cycliques et le closantel et/ou ses sels est compris entre 
1 : 100 et 1:50 

6°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee 
en ce que la lactone macro cyclique est choisie dans le groupe constitue des composes LL- 
F28249, des milbemycines et des avermectines. 

7°) Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que la lactone 
macro cyclique est choisie dans le groupe constitue de l'ivermectine, l'abamectine, 
l'eprinomectine, la doramectine, la selamectine, la milbemycine oxime, la moxidectine. 

8°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterisees en ce que le closantel est present sous forme de sel sodique. 

9°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee 
en ce que la taille des particules de closantel ou de ses sels est comprise entre 0,01 et 100 urn. 

10°) Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que la taille des 
particules de closantel ou de ses sels est comprise entre 0,1 et 20 urn. 

11°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, 
caracterisee en ce en ce que le vehicule huileux est choisi parmi les huiles minerales, les huiles 
vegetales, les huiles vegetales semi-synthetiques et leurs melanges. 

12°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 11, 
caracterisee en ce en ce que le vehicule huileux est choisi parmi les huiles vegetales. 
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13°) Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce en ce que le 
vehicule huileux est Phuile de soja. 

14°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 13, 
caracterisee en ce qu 'elle comprend en outre au moins l'un des composes suivants : agents 
5 epaississants, agents anti-mottants, agents anti-agregants, agents adsorbant, agents 
solubilisants, agents anti-oxydants, agents chelatants, agents conservateurs 
antimicrobiens, antibacteriens, antifongiques. 

15°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 14, 
caracterisee en ce qu 'elle comprend 
1 o - entre 0,0 1 et 0,48 %, en poids par rapport au poids total de la composition, d'au 

moins d'une lactone macro cyclique, 

entre 1 et 24 %, en poids par rapport au poids total de la composition, de 
closantel ou de l'un de ses sels. 

un vehicule huileux choisi parmi les huiles vegetales, semi-synthetiques ou 

15 minerales. 

16°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 15, 
caracterisee en ce qu 'elle comprend 

entre 0,04 et 0,08 %, en poids par rapport au poids total de la composition, 
d'avermectines B, ou 22,23-dihydroavermectines B] (ivermectines), 
20 - environ 4 %, en poids. par rapport au poids total de la composition, de closantel 

sodique. 

de l'huile de soja. 

17°) Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 16, pour son 
utilisation comme medicament. 
25 18°) Utilisation d'une composition selon l'une quelconque des revendications 1 

a 17, pour la preparation d'un medicament destine a la prevention et/ou au traitement des endo 
et/ou des ectoparasites. 

19°) Utilisation d'une composition selon l'une quelconque des revendications 1 
a 17, pour la preparation d'un medicament destine a la prevention et/ou au traitement d'un 
30 parasite choisi parmi les Plathelminthes et les Nemathelminthes et les Arthropodes. 



WO 03/099259 



PCT/FR03/01432 




WO 03/099259 PCT/FR03/01432 

2/2 

Figure 3 

Concentration plasmatique de l'ivermectine chez le mouton 




Concentration plasmatique du Closantel chez le mouton 
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